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ONTERNATIONALER RECHERCHENBER1CHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

9943815-vers 


WEITERES siehe Mitteilung iiber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/08258 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

24/08/2000 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

14/09/1999 


Anmelder 

MERCK PATENT GMBH 



Dieser international Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Biiro ubermittelt. 

Dieser intemationale Recherchenbericht umfafct insgesamt _3 Blatter. 

["X~| Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1. 



Grundlage des Berichts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die Internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 



□ 



Die intemationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behdrde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung often barten Nucleotide und/oder Aminosauresequenz ist die intemationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 
| j in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computeriesbarer Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nach tragi ich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtraglich in computeriesbarer Form eingereicht worden ist. 

Die Erklarung, daf3 das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeidezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erklarung, daG die in computeriesbarer Form erfaGten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



2. 
3. 



Q Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
| | Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Fetd II). 

Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

fX] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
[" | wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

ryi wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Beh6rde festgesetzt. Der 
[ | Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. 



|~| wie vom Anmelder vorgeschlagen Q keine der Abb. 

| | weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
[ j weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzelchnet. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1 ) (Juti 1998) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSG1 

IPK 7 A61K31/519 A61P 



■Wo 



Internationales Aktenzeichen 

PCTififc 00/08258 



TANOES 

6 A61P35/00 



A61P9/00 



Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) Oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestpriifstoff (Klassifikatlonssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestpriifstoff gehdrende Verdffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultierte eleklronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data, EMBASE, SCISEARCH, CANCERLIT, BIOSIS, 
MEDLINE 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



EP 0 728 759 A (0N0 PHARMACEUTICAL CO) 
28. August 1996 (1996-08-28) 
Seite 1, Zeile 1 -Seite 3, Zeile 40 
Seite 14, Zeile 1 - Zeile 40 

Tabellen 5,6 

Anspruche 1,9,10,13 

US 5 948 911 A (PAMUKCU RIFAT ET AL) 
7. September 1999 (1999-09-07) 
Zusammenf assung 

Spalte 3, Zeile 40 -Spalte 4, Zeile 65 
Anspruche 

-/-- 



1,2 



1,2 



Weitere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamiiie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen 

*A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand derTechnikdefiniert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

•E* alteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist 

Veroffentlichung, die geeignet ist, etnen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchen benefit genannten Veroffentlichung belegt werden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 

■P* Verdffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist 



"T* Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeltegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

*X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

V Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Verdffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Verdffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

'&" Verdffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamiiie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



9. Februar 2001 



Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 



19/02/2001 



Name und Postanschrifl der Internationalen Recherchenbehdrde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5816 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Cielen, E 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESi 



Kategorie 0 



♦ 



Internationales Aktenzeichen 

PCXiK 00/08258 



UNTERLAGEN 



Bezeichnung der Veroffentlichung, sdvQt erf order! ich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



P,Y 



WO 98 17668 A (CHRISTADLER MARIA ;KLUXEN 
FRANZ WERNER (DE); MERCK PATENT GMBH (DE) 
30. April 1998 (1998-04-30) 
Zusammenfassung 

Selte 1, Zelle 1 -Seite 3, Zeile 6 
Seite 8, Zeile 16 - Zeile 34 
Seite 12, Zeile 17 - Zeile 19 
Seite 13, Zeile 9 - Zeile 16 

Beispiele 1,10,11 

Anspruche 2,6,7 

W0 97 38983 A (WARNER LAMBERT CO ; BRIDGES 
ALEXANDER JAMES (US); DENNY WILLIAM ALE) 
23. Oktober 1997 (1997-10-23) 
Zusammenfassung 
Seite 1, Zeile 9 - Zeile 15 
Seite 16, Zeile 7 -Seite 19, Zeile 12 
Seite 38, Zeile 25 -Seite 41, Zeile 23 
Seite 43, Zeile 7 - Zeile 14 
Anspruche 30,31,38,43,44,54,70 

DE 198 19 023 A (MERCK PATENT GMBH) 
4. November 1999 (1999-11-04) 
das ganze Dokument 

WO 00 59912 A (SHIIN0KI YASUYUKI 
;M0CHIZUKI N0BU0 (JP); NIPPON SODA CO 
(JP); UCHI) 12. Oktober 2000 (2000-10-12) 
Zusammenfassung 
Seite 37 
& DATABASE WPI 
Week 200061 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

AN 2000-638460 
HORIKOSKI H., MOCHIZUKI N. , ET AL. : "New 
thieno(2,3-d)pyrimidine compounds are 
specifiec cGMP phosphodiesterase 
inhibitors useful as vasodilators for 
treating e.g. hypertension, renal 
insufficiency, asthma and dementia" 
& WO 00 59912 A (NIPPON SODA CO), 
12. Oktober 2000 (2000-10-12) 
Zusammenfassung 



1,2 



1,2 



1,2 



1,2 
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TXITTTD M A TTHW A T QTTADPU T? TrT3r^r>T' 


Intern, .nd 


Implication No 


* 


PCT/ol 


9/05530 



C(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



EP 0 579 496 A (0N0 PHARMACEUTICAL CO) 19 

January 1994 

see the whole document 

EP 0 349 239 A (SMITH KLINE FRENCH LAB) 3 

January 1990 

see the whole document 

LEE, S.J. ET AL.: "Discovery of Potent 
Cyclic GMP Phosphodiesterase Inhibitors. 
2-Pyridyl- and 2-Imidazolylquinazol ines 
Possessing Cyclic GMP Phosphodiesterase 
and Thromboxane Synthesis Inhibitory 
Activities" 
J.MED.CHEM. , 

vol. 38, no. 18, 1995, WASHINGTON, 
pages 3547-3557, XP0O20571O7 
see the whole document 

TAKASE,Y. ET AL.: "Cyclic GMP 
Phosphodiesterase Inhibitors. 2. 
Requirement of 6-substi tut ion of 
Quinazoline Derivatives for Potent and 
Selective Inhibitory Activity" 
J.MED.CHEM., 

vol. 37, no. 13, 1994, WASHINGTON, 
pages 2106-2111, XP002056925 
cited in the application 

see page 2106, left-hand column, 2. 
paragraph 

see the whole document 

TAKASE, Y. ET AL.: "Cyclic GMP 
Phosphodiesterase Inhibitors. 1. The 
discovery of a Novel Potent Inhibitor , 
4 - ( ( 3 , 4 - (Methyl enedi oxy ) benzy 1 ) ami no ) -6 , 7 , 
8-tri methoxyqui nazol i ne ■ 
J.MED.CHEM., 

vol. 36, no. 24, 1993, WASHINGTON, 
pages 3765-3770, XP0O2056926 
cited in the application 
see the whole document 

EP 0 201 188 A (WARNER LAMBERT CO) 17 

December 1986 

cited in the application 

see the whole document 



1-9 



1-9 



1-9 



1-9 



1-9 



1-9 



1 



Forni PCT7ISA/210 {continuation ol second sheet) (July 1992) 
BNSDOCID: <WO 9817668A1_I_> 
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INTER^^F 



JIONAL SEARCH REPORT 

mation on patent family members 



9 



jnal Application No 

CT/EP 97/05530 



Patent document 


Publication 


Patent family 


Publication 


cited in search report 


date 


merriDer^sj 


date 


EP 0728759 A 


28-08-96 


JP 8269060 A 


15-10-96 


WO 9422855 A 


13-10-94 


AU 6264194 A 


24-10-94 






EP 0691967 A 


17-01-96 






HU 73783 A 


30-09-96 






JP 7010843 A 


13-01-95 






US 5707998 A 


13-01-98 


EP 0607439 A 


27-07-94 


AU 668363 6 


02-05-96 






AU 2685192 A 


03-05-93 






FI 941417 A 


25-03-94 






NO 941101 A 


30-05-94 






US 5576322 A 


19-11-96 






CA 2116336 A 


15-04-93 






CN 1071164 A 


21-04-93 






HU 70854 A 


28-11-95 






W0 9307124 A 


IE ClA Q3 






MX 9205542 A 


31-03-93 






NZ 244526 A 


26-07-95 






PT 100905 A 


28-02-94 






US 5693652 A 


02-12-97 






ZA 9207465 A 


1 1 n/i qi 
13-U4-yj 


EP 0640599 A 


01-03-95 


CA 2130878 A 


27-02-95 






CN 1109055 A 


27-09-95 






JP 7089958 A 


04-04-95 






US 5525604 A 


11-06-96 


EP 0579496 A 


19-01-94 


CA 2100626 A 


1 C A1 QA 






JP 2657760 B 


24-09-97 






JP 6192235 A 


12-07-94 






JP 8099962 A 


16-04-96 






US 5436233 A 


25-07-95 






US 5439895 A 


08-08-95 


EP 0349239 A 


03-01-90 


AU 614389 B 


29-08-91 






AU 3709989 A 


04-01-90 






DE 68913831 D 


21-04-94 






DE 68913831 T 


30-06-94 






DK 322889 A 


02-01-90 



Fcxm PCT/lSA/210 (patent family annex) (July 1992) 
BNSDOCID: <WO_981 7668A 1 I > 
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INTERNATION^ SEARCH REPORT 

informatiot^^^kant family members 


Intern jfrd|^3lication No 

PCT/nW/05530 


Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 



EP 0349239 A JP 2056484 A 26-02-90 

PT 91042 B 30-12-94 
US 5075310 A 24-12-91 



EP 0201188 A 17-12-86 US 4666908 A 19-05-87 

JP 61236778 A 22-10-86 



Form PCT/ISA/210 (patent family annex) {July 1992) 
BNSDOCID: <WO 9817668A1_L> 
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INTERNATIQftLAJJER RECHERCHENBERICHT 



Interna ales Aktenzeichen 

PCT/EP 97/G5530 



A. KLASSIFI2IERUNG DES ANMELDUNGSGEGENST ANDES 

IPK 6 CQ7D495/04 A61K31/505 A61K31/38 //(C07D495/04, 333:00, 
239:00) , (C07D495/04, 333:00, 239:00, 221:00) 

Nach iter Intematiortalan Patentktaaaifikabon (IPK) oder naeh der nationalen Ktaaeifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Reoherohteiter MindeatprtlfBtoff (KlaasiMutionasyatem und Klasiififcationasymbale ) 

IPK 6 C07D 



Recherohierte aber nicht zum Mindeatprufatoff gehfirende Verotfentitchungen, eoweit dieae unter die reoherohierten Gebiete fallen 



Wahrend der intern ationalen Recherche konautoerte elektronaohe Datenbank (Name der Datenbank und evti. verwendete Suohbeghffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* 


Bezeiehnung dar VerWferrthohunq, aowait arfordartioh unter Angabe der in Betraoht kommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr. 


X 


EP 0 728 759 A (0N0 PHARMACEUTICAL CO) 
28. August 1996 

* siehe Seite 20, Tabelle 5 und 6 sowie 
Beispiele 1 und 2 * 
siehe das ganze Ookument 


1-9 


Y 


W0 94 22855 A (EISAI CO LTD ;TAKASE 
YASUTAKA (JP); WATANABE N0BUHISA (JP) ; 
ADACHI) 13.0ktober 1994 
siehe das ganze Dokument 


1-9 


Y 


EP 0 607 439 A (EISAI CO LTD) 27. Jul i 1994 
siehe das ganze Dokument 


1-9 


Y 


EP 0 640 599 A (0N0 PHARMACEUTICAL CO) 
l.Marz 1995 

siehe das ganze Dokument 

-/-- 


1-9 



m 



Weitere Veroffentliohungen send der Fortsetzung von Feid C zu 
entnahmen 



0 



Siehe An hang Patentfamilie 



° Be sonde re Kategorien von angegebenen Verofferttitchungen 
"A* Verdffentttohung, die den eilgemeinen Stand der Teohnik definiert, 
aber nioht ata be eon dare bedeutaam anzuaehen at 

"E* atterea Ookument daa jedooh erat am Oder naoh dem intemationaien 
An me toe datum verbffenttioht worden tst 

•f VertJffentlichung, die geetgnet iet, einen Pnbntataanipruoh zwatfelhaft er- 
aoheinen zu laaeen, oder duroh die das VerttfferttUohungadatum erner 
anderen im Recherohenberioht genannten VeroffentJichung boiegt werden 
soil oder die aua einem anderen beaonderen Grand engegeben tat (w« 
auagefOhrt) 

"O" Veroffentltchung, die aioh auf eine mundJbhe Offenbarung, 

eine Benutzung, eine AuaateUung oder andere MaOnahmen bezieht 
m P* VerOffannichung, die vor dem intemationaien Anmeldedatum, aber nach 
dem bean apruchten Priorttatauiatum veroHentlicht worden tat 



*V Spate re Veroffentiiohung, die naoh dem intemationaien Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatedatum veroffentlioht warden tat und mit der 
An me Idung nicht kottidiert, aondem nur zum Veratandnta dea der 
Erfindung zugrundefiegenden Prinztpa oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorte angegeben tat 

"X" Veroffentiiohung von beaonderer Bedeutung; die beanapruohta Erfindung 
kann allein aufgrurtd dieeer Veroffentiiohung nioht ata neu oder auf 
erfindehaoher Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y* Veroffentiiohung von beaonderer Bedeutung; die beanapniohte Erfindung 
kann nioht aia auf erftndertacher Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wertn die Veroffentiiohung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentiichungen dieaer Kategorie in Verbindung gebraoht wird und 
dieae Verbindung for einen Faohmann naheliegend tat 

'&* Veroffentiiohung, die Mftglied deraelben Patentfamilie tat 



Datum dea Abaohiuaaea der intemationaien Reoherche 

26.Februar 1998 


Abaendedatum dea intemationaien Reoherohenbehchta 

f 3. 03. 98 


Name und Postanacnnft der Intemationaien Reoherchenbehorde 
Europaiaches Patentamt P. B. 5818 Patenttaan 2 
NL-22B0 HV Rijswijk 
Tel. (f3l-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (1-31-70)340-3016 


Bevoitmachtigter Bedienateter 

Stellmach, J 
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INTERN ATIONALER , RECHERCHENBERICHT 



Intomj^^Mes Aktenzeichen 

PC^tr 97/05530 



C(Fortsetzung) ALS WESENTL1CH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Kategorie 0 


Bezeichnung der Veroffentliohung, soweit erforderiioh unter Angabe der in Betracht kommenden TeUe 


Betr. Anapruch Nr. 



EP 0 579 496 A (0N0 PHARMACEUTICAL CO) 

19.Januar 1994 

siehe das ganze Dokument 

EP 0 349 239 A (SMITH KLINE FRENCH LAB) 

3.Januar 1990 

siehe das ganze Dokument 

LEE, S.J. ET AL. : "Discovery of Potent 
Cyclic GMP Phosphodiesterase Inhibitors. 
2-Pyridyl- and 2-Imidazolylquinazol ines 
Possessing Cyclic GMP Phosphodiesterase 
and Thromboxane Synthesis Inhibitory 
Activities" 
J.MED. CHEM., 

Bd. 38, Nr. 18, 1995, WASHINGTON, 
Seiten 3547-3557, XPO02057107 
siehe das ganze Dokument 

TAKASE,Y. ET AL.: "Cyclic GMP 
Phosphodiesterase Inhibitors. 2. 
Requirement of 6-substitution of 
Quinazoline Derivatives for Potent and 
Selective Inhibitory Activity" 
J.MED. CHEM., 

Bd. 37, Nr. 13, 1994, WASHINGTON, 

Seiten 2106-2111, XPOO2056925 

in der Anmeldung erwahnt 

* siehe Seite 2106, linke Spalte , 2. 

Absatz * 

siehe das ganze Dokument 

TAKASE.Y. ETAL.: "Cyclic GMP 
Phosphodiesterase Inhibitors. 1. The 
discovery of a Novel Potent Inhibitor , 
4 - (( 3 , 4- (Methyl enedi oxy ) benzyl ) ami no ) -6 , 7 , 
8-trimethoxyquinazoline" 
J.MED. CHEM., 

Bd. 36, Nr. 24, 1993, WASHINGTON, 
Seiten 3765-3770, XP002056926 
in der Anmeldung erwahnt 
siehe das ganze Dokument 

EP 0 201 188 A (WARNER LAMBERT CO) 

17.Dezember 1986 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe das ganze Dokument 
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1-9 



1-9 



1-9 



1-9 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Vertiffentj^^^n, die zur «eib*n Patentfamili© gehGren 




Interm ales Aktenzeiohen 

PCT/EP 97/05530 



lm Recherchenbericht 


Datum der 


Mrtglied(er) der 


Datum der 


jefuhrtes PatentdoKument 


Ve roff entiich un g 




Patentfamilie 


Ver6ttentlichung 


EP 0728759 A 


28-08-96 


JP 


8269060 A 

f» W m+ \af W 9 1 


15-10-96 


WO 9422855 A 


13-10-94 


AU 


6264194 A 


24-10-94 






EP 


0691967 A 


17-01-96 






HU 


73783 A 


30-09-96 






JP 


7010843 A 


13-01-95 






US 


5707998 A 


13-01-98 


EP 0607439 A 


27-07-94 


AU 


668363 B 


02-05-96 






AU 


2685192 A 


03-05-93 






FI 


941417 A 


25-03-94 






NO 


941101 A 


30-05-94 






US 


5576322 A 


19-11-96 






CA 


2116336 A 


15-04-93 






CN 


1071164 A 


21-04-93 






HU 


70854 A 


28-11-95 






WO 


9307124 A 


15-04-93 






MX 


9205542 A 


31-03-93 






NZ 


244526 A 


26-07-95 






PT 


100905 A 


28-02-94 






US 


5693652 A 


02-12-97 






ZA 


9207465 A 


13-04-93 


EP 0640599 A 


01-03-95 


CA 


2130878 A 


27-02-95 






CN 


1109055 A 


27-09-95 






JP 


7089958 A 


04-04-95 






US 


5525604 A 


11-06-96 


EP 0579496 A 


19-01-94 


CA 


2100626 A 


16-01-94 






JP 


2657760 B 


24-09-97 






JP 


6192235 A 


12-07-94 






JP 


8099962 A 


16-04-96 






US 


5436233 A 


25-07-95 






US 


5439895 A 


08-08-95 


EP 0349239 A 


03-01-90 


AU 


614389 B 


29-08-91 






AU 


3709989 A 


04-01-90 






DE 


68913831 D 


21-04-94 






DE 


68913831 T 


30-06-94 






DK 
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(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
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al application No. 

CT/EP00/08258 



I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments ): 

j — J the international application as originally filed. 

the description, pages 1^23 , as originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages , filed with the letter of 

pages , filed with the letter of 



the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1,2 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

. filed with the letter of 



| j the drawings, 



sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

the claims, Nos. 



□ 

the drawings, sheets/fig 



2 f 1 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
1 — 1 to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

4. Additional observations, if necessary: 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1, 2 



1, 2 



1, 2 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 
1 . 



This report makes reference to the following 
documents : 



Dl: EP-A-0 728 759 
D2 : WO-A-98/17668 
D3 : WO-A-00/59912 . 



2. The subject matter of Claim 1 can be considered 
novel. Dl (Formula (I), the abstract, the claims) 
describes compounds with a thienopyrimidine 
structure as in the present application and their 
use for producing a drug for the therapy of heart 
and circulatory diseases, for example. Although 
benzothienopyrimidines may also be present in the 
formula (see Dl, page 8, Formula K and line 52), no 
benzothienopyrimidine derivatives are individually 
described. For this reason, novelty under PCT 
Article 33(1) and (2) can be formally acknowledged. 

3 . Although the use of the compounds as per Claim 2 is 
not anticipated in the cited prior art, it can 
nevertheless not be regarded as inventive under PCT 
Article 33(1) and (3). Since the chemical structure 
is so similar to that of the compounds in Dl and D2 , 
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and no pharmacological data demonstrates a 
surprising effect in comparison with the 
thienopyrimidine compounds described in the prior 
art, the subject matter of Claims 1 and 2 can be 
considered novel but cannot be considered inventive. 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: BOX VI 



Document D3 , laid open on 12 October 2000 with a priority 
date of 30 March 1999, is mentioned under PCT Rules 70.10 
and 64.3. 
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VERTRAG UBER D 



TERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM 
BIET DES PATENTWESEP^P 



recd 1 9 DEC 2001 



IPO 



PCT 



PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUF0RCSBEB5CHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
994381 5-ve/rs 


siehe Mitteilung uber die Ubersendung des intemationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/E POO/08258 
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Prioritatsdatum (T ag/Monat/T ag) 
14/09/1999 



Internationale Patentklassifikation (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
A61K31/519 



Anmelder 

MERCK PATENT GMBH et al. 



1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 4 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



I 




Grundlage des Berichts 


il 


□ 


Prioritat 


III 


□ 


Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 


IV 


□ 


Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 


V 


El 


Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 


VI 




Bestimmte angefuhrte Unterlagen 


VII 


□ 


Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 


VIII 


□ 


Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
29/03/2001 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
17.12.2001 


Name und Postanschrift der mit der intemationalen vorlaufigen 
Priifung beauftragten Behorde: 

Europaisches Patentamt 
/ml D-80298 Munchen 

C^ 7 Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter ^SST^. 
Villa Riva, A (| ^ )) 

Tel. Nr. +49 89 2399 8404 
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INTERNATIONALER VOR 
PRUFUNGSBERICHT 




IGER 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/08258 



I. Grundlage d s Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts a/s "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regeln 70. 16 und 70. 17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-23 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1,2 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequ nz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtlgung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unterPunkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und d r 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



1. Feststellung 
Neuheit (N) 

Erfinderische Tatigkeit (ET) 
Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 



Ja: Anspruche 1 ,2 
Nein: Anspruche 

Ja: Anspruche 
Nein: Anspruche 1,2 

Ja: Anspruche 1,2 
Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



VI. Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

1. Bestimmte veroffentlichte Unterlagen (Regel 70.10) 
und / oder 

2. Nicht-schriftliche Offenbarungen (Regel 70.9) 
siehe Beiblatt 
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INTERNATIONALER VORlaUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/08258 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Sektion V 

1 . Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1: EP-A-0 728 759 
D2: WO 98 17668 A 
D3: WO 00 5991 2 A 

2. Der Gegenstand von Anspruch 1 kann als neu angesehen werden. D1 (Formel (I), 
Abstract, Anspruche) beschreibt Verbindungen mit einem Thienopyrimidingerust 
wie in der gegenwartigen Anmeldung, und deren Verwendung zur Herstellung 
eines Medikaments zur Therapie von z.B. Herz-Kreislauferkrankungen. Obwohl 
in der Formel auch Benzothienopyrimidine vorliegen konnen (s. D1, S. 8 Formel 
K u. Zeile 52), werden keine Benzothienopyrimidinderivate einzeln beschrieben. 
Deswegen kann formal Neuheit nach Art. 33(1) und (2) PCT anerkannt werden. 

3. Obwohl die Verwendung der Verbindungen nach Anspruch 2 nicht im zitierten 
Stand der Technik vorweggenommen wird, kann sie trotzdem nicht als erfinderisch 
nach den Vorgaben von Art. 33(1) und (3) PCT bezeichnet werden. Da die 
chemische Struktur den Verbindungen in D1 und D2 so ahnlich ist, und keine 
pharmakologische Daten beweisen, das eine uberraschende Wirkung gegenuber 
den im Stand der Technik beschriebenen Thienopyrimidinverbindungen, kann der 
Gegenstand von Anspruch 1,2 zwar als neu aber nicht als erfinderisch betrachtet 
werden. 

Sektion VI 

Dokument D3, offengelegt am 12.10.00, Prioritatsdatium 30.3.99, wird gemaB Regeln 
70.10 und 64(3) PCT erwahnt. 
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I^^E INTERNATIONALE ZUSAMMENARBE^^Jl 



(12) NACH DEM VERTRAG OBElWlE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBETWUJF DEM GEBIET DES 
PATENT WESENS (PCT) VEROFFENTL1CHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum 
Internationales Bixro 

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum 
22. Marz 2001 (22.03.2001) 




PCT 



(10) Internationale Verdffentlichungsnummer 

WO 01/19369 Al 



(51) Internationale Patentklassifikation 7 : A61K 31/519, 

A61P 11/06, 35/00,9/00 



(21) Internationales Aktenzeichen: 



PCT/EP00/08258 



(22) Internationales Anmeldedatum: 

24. August 2000 (24.08.2000) 



(25) Einreichungssprache: 

(26) Veroffentlichungssprache: 



Deutsch 
Deutsch 



(30) Angafoen zur Prioritat: 

199 43 815.3 14. September 1999 (14.09. 1999) DE 



(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AL, AM, AT, AU, 
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, CA. CH, CN, CR, CU, CZ, DE, 
DK, DM, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM. HR, HU, ID, 
IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, 
LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, NO, NZ, PL, 
PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, SK, SL, TJ, TM, TR, TT, TZ, 
UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA, ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH, 
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), eura- 
sisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ. TM), 
europaisches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, 
FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE), OAPI-Patent 
(BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GW, ML, MR, NE, 
SN, TD, TG). 



(71) An m elder (fiiralle Bestimmungsstaaten mitAusnahme von 
US): MERCK PATENT GMBH [DE/DE]; Frankfurter 
Strasse 250, D-64293 Darmstadt (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): JONAS, Rochus 
[DE/DE]; Stormstrasse 7, D-64291 Darmstadt 
(DE). EIERMANN, Volker [DE/DE]; Geranien- 
strasse 8, D-63322 Rodermark (DE). BERNO- 
TAT-DANIELOWSKI, Sabine [DE/DE]; Liebigstrasse 
5, D-61231 Bad Nauheim (DE). 



Veroffentlicht: 

— Mit internationalem Recherchenbericht. 

— Vor Ablauf der fiir Anderungen der Anspruche geltenden 
Frist; Verqffent lie hung wird wiederholt, falls Anderungen 
eintreffen. 

Zur Erklarung der Zweibuchstaben-Codes, und der anderen 
Abkurzungen wird auf die Erklarungen ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Anfangjeder regularen Ausgabe 
der PCT-Gazette verwiesen. 



(74) Gemeinsamer Vertreter: MERCK PATENT GMBH; 
Frankfurter Strasse 250, D-64293 Darmstadt (DE). 



(54) Title: USE OF TffiENOPYRIMIDINES 



(54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON THEENOPYRIMIDINEN 



On 
On 




S N X 



(57) Abstract: The invention relates to the use of mienopyrim- 
idines of formula (I) and to their physiologically safe salts and/or 
solvates, wherein R 1 , R 2 and X have the meanings cited in Claim 
No. 1 . According to the invention, the truenopyrimidines are 
used in order to produce a medicament for treating angina, high 
w blood pressure, pulmonary hypertension, congestive heart fail- 
ure, atherosclerosis, conditions of reduced patency of the heart 
vessels, peripheral vascular diseases, stroke, bronchitis, aller- 
gic asthma, chronic asthma, allergic rhinitis, glaucoma, irrita- 
ble bowel syndrome, tumors, renal insufficiency, cirrhosis of the 
liver, and for treating female impotence. 



— * (57) Zusammenfassung: Verwendung von Thienopyrimidinen der Formel (I) sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze 
^ und/oder Solvate, worin R 1 , R 2 und X die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, zur Herstellung eines Arzneimittels 

zur Behandlung von Angina, Bluthochdruck, pulmonarem Hochdruck, congestivem Herzversagen, Atherosklerose, Bedingungen 
Q veiroinderter Durchgangigkeit der HerzgefaBe, peripheren vaskularen Krankheiten, Schlaganfall, Bronchitis, allergischem Asthma, 

chronischem Asthma, allergischer Rhinitis, Glaucom, Irritable Bowel Syndrome, Tumoren, Niereninsuffizienz, Leberzirrhose und 
^ zur Behandlung weiblicher Impotenz. 



V 



m 



9 



* 
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10 



Verwendung von Thienopyrimidinen 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Verbindungen der Formel 




worm 



CH- 




,R 1 



R2 



N X 



15 



1 d2 



R\ R 



jeweils unabhangig voneinander H, A, OA, OH oder Hal, 



R 1 und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 
-0-CH 2 -CH 2 -, -CH2-O-CH2-, -O-CH2-O- oder 
-O-CH2-CH2-O-, 



20 



25 



30 



X 
R 4 



R 
R 6 
R 7 
A 



einfach durch R 7 substituiertes R 4 , R 5 oder R 6 , 

lineares oder verzweigtes Alkylen mit 1-10 C-Atomen, worin 
eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch -CH=CH-Gruppen ersetzt 
sein kdnnen, 

Cycloalkyl oder Cycloalkylalkylen mit 5-12 C-Atomen, 
Phenyl oder Phenylmethyl, 

COOH, COOA, CONH2, CONHA, CON(A) 2 oder CN, 
Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen und 



Hal 



F, CI, Br oder I 



35 



bedeuten, 



WO 01/19369 PCT/EPOO/08258 



• .2. m 



sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Angina, Bluthoch- 
druck, pulmonarem Hochdruck, congestivem Herzversagen, Atherosklero- 
se, Bedingungen verminderter Durchgangigkeit der HerzgefaSe, periphe- 
ren vaskularen Krankheiten, Schiaganfall, Bronchitis, allergischem Asth- 
ma, chronischem Asthma, allergischer Rhinitis, Glaucom, Irritable Bowel 
Syndrome, Tumoren, Niereninsuffizienz, Leberzirrhose und zur Behand- 
lung weiblicher Impotenz. 

Die Verwendung anderer PDE V-Hemmer ist beschrieben z.B. in der WO 
94/28902. 

Pyrimidinderivate sind beispielsweise aus der DE 19819023, EP 201 188 
Oder der WO 93/06104 bekannt. 



Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvol- 
len Eigenschaften aufzufinden, insbesondere solche, die zur Herstellung 
von Arzneimitteln verwendet werden konnen. 

Es wurde gefunden, daft die Verbindungen der Formel I und ihre Salze bei 
guter Vertraglichkeit sehr wertvolle pharmakologische Eigenschaften besit- 
zen. 



Insbesondere zeigen sie eine spezifische Inhibierung der cGMP-Phospho- 
diesterase (PDE V). 

25 

Chinazoline mit cGMP-Phosphodiesterase hemmender Aktivitat sind z.B. 
in J. Med. Chem. 36, 3765 (1993) und ibid. 37, 2106 (1994) beschrieben. 

Die biologische Aktivitat der Verbindungen der Formel I kann nach Metho- 
30 den bestimmt werden, wie sie z.B in der WO 93/06104 oder in der WO 
94/28902 beschrieben sind. 

Die Affinitat der erfindungsgema&en Verbindungen fur cGMP- und cAMP- 
Phosphodiesterase wird durch die Ermittlung ihrer IC 5 o-Werte (Konzentra- 
tion des Inhibitors, die benotigt wird, urn eine 50 %ige Inhibierung der En- 
35 zymaktivitat zu erreichen) bestimmt. 



WO 01/19369 
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Zur Durchfuhrung der Bestimmungen konnen nach bekannten Methoden 
isoiierte Enzyme verwendet werden (z.B. W.J. Thompson et at., Biochem. 
1971, 10, 311). Zur Durchfuhrung der Versuche kann eine modifizierte 
"batdV'-Methode von W.J. Thompson und M.M. Appleman (Biochem. 
5 1979, 18, 5228) angewendet werden. 

Die Verwendung von substituierten Pyrazolopyrimidinonen zur Behandlung 
von weiblicher Impotenz ist z.B. in der WO 94/28902 beschrieben. 

10 Die Verbindungen sind wirksam als Inhibitoren der Phenyiephrin-induzier- 
ten Kontraktionen in Corpus cavernosum-Praparationen von Hasen. 
Diese biologische Wirkung kann z.B. nach der Methode nachgewiesen 
werden, die von F. Holmquist et al. in J. Urol., 150, 1310-1315 (1993) be- 
schrieben wird. 

1 5 Die Inhibierung der Kontraktion, zeigt die Wirksamkeit der erfindungsge- 
maSen Verbindungen zur Therapie und/oder Behandlung von Potenzsto- 
rungen. 

Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der Verbindungen der For- 
20 mel I sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Angina, Blut- 
hochdruck, pulmonarem Hochdruck, congestivem Herzversagen, 
Atherosklerose, Bedingungen verminderter Durchgangigkeit der Herzgefa- 
lie, peripheren vaskularen Krankheiten, Schlaganfall, Bronchitis, allergi- 
25 schem Asthma, chronischem Asthma, allergischer Rhinitis, Glaucom, Irri- 
table Bowel Syndrome, Tumoren, Niereninsuffizienz, Leberzirrhose und 
zur Behandlung weiblicher Impotenz. 

Die Verbindungen der Forrnel I konnen als Arzneimittelwirkstoffe in der 
30 Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden. Ferner konnen sie als 
Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Arzneimittelwirkstoffe einge- 
setzt werden. 

Vor- und nachstehend haben die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , X und L 
35 die bei den Formeln I, II und III angegebenen Bedeutungen, sofern nicht 
ausdrucklich etwas anderes angegeben ist. 
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10 



15 



20 



25 



30 



A bedeutet Alky I mit 1-6 C-Atomen. 

In den vorstehenden Formeln ist Alkyl vorzugsweise unverzweigt und hat 
1, 2, 3, 4, 5 Oder 6 C-Atome und bedeutet vorzugsweise Methyl, Ethyl Oder 
Propyl, weiterhin bevorzugt Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek. -Butyl oder tert.- 
Butyl, aber auch n-Pentyl, Neopentyl, Isopentyl oder Hexyl. 

X bedeutet einen einfach durch R 7 substituierten R 4 -, R 5 - oder R 6 -Rest. 

R 4 bedeutet einen linearen oder verzweigten Alkylenrest mit 1-10 C- 
Atomen, wobei der Alkylenrest vorzugsweise z.B. Methylen, Ethylen, Pro- 
pylen, Isopropylen, Butylen, Isobutylen, sek.-Butylen, Pentylen, 1-, 2- oder 
3-Methylbutylen, 1,1-, 1,2- oder 2,2-Dimethylpropylen, 1-Ethylpropylen, 
Hexylen, 1- , 2- , 3- oder 4-Methylpentylen, 1 ,1- , 1,2- , 1,3- , 2,2- , 2,3- 
oder 3,3-Dimethylbutylen, 1- oder 2-Ethylbutylen, 1-Ethyl-1-methylprop- 
ylen, 1-Ethyl-2-methylpropylen, 1,1,2- oder 1,2, 2-Trimethylpropylen, linea- 
res oder verzweigtes Heptylen, Octyien, Nonylen oder Decylen bedeutet. 
R 5 bedeutet ferner z.B. But-2-en-ylen oder Hex-3-en-ylen. 
Ganz besonders bevorzugt ist Ethylen, Propylen oder Butylen. 

R 5 bedeutet Cycloalkylalkylen mit 5-12 C-Atomen, vorzugsweise z.B. 
Cyclopentylmethylen, Cyclohexylmethylen, Cyclohexylethylen, Cyclohexyl- 
propylen oder Cyclohexylbutylen. 

R 5 bedeutet auch Cycloalkyl mit vorzugsweise 5-7 C-Atomen. Cycloalkyl 
bedeutet z.B. Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl. 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch I. 

Die Reste R 1 und R 2 konnen gleich oder verschieden sein und stehen vor- 
zugsweise in der 3- oder 4-Position des Phenylrings. Sie bedeuten bei- 
spielsweise jeweils unabhangig voneinander H, Alkyl, F, CI, Br oder I oder 
zusammen Alkylen, wie z.B. Propylen, Butylen oder Pentylen, ferner 
Ethylenoxy, Methylendioxy oder Ethylendioxy. Bevorzugt stehen sie auch 
jeweils fur Alkoxy, wie z.B. fur Methoxy, Ethoxy oder Propoxy, ferner fur 
Hydroxy. 
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# 



Der Rest R' bedeutet vorzugsweise z.B. COOH, COOCH 3 , COOC 2 H 5l 
CONH 2 , CON(CH 3 ) 2 , CONHCH3 oderCN. 

Fur die gesamte Erfindung gilt, daG> samtiiche Reste, die mehrfach auf- 
treten, gleich oder verschieden sein konnen, d.h. unabhangig voneinander 
sind. 



Dementsprechend ist Gegenstand der Erfindung insbesondere die Ver- 
wendung derjenigen Verbindungen der Formel I, in denen mindestens ei- 
10 ner der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten 
Bedeutungen hat. Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen 
durch die folgenden Teilformeln la bis Id ausgedruckt werden, die der 
Formel I entsprechen und worin die nicht naher bezeichneten Reste die 
bei der Formel I angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 

15 

in la X durch COOH, COOA, CONH 2 , CONA 2j CONHA oder 

CN substituiertes R 4 , Phenyl oder Phenylmethyl be- 
deuten; 



20 in lb R 1 und R 2 zusammen Alkyien mit 3-5 C-Atomen, -0-CH 2 -CH 2 -, 

-0-CH 2 -0- Oder -0-CH 2 -CH 2 -0, 
X durch COOH, COOA, CONH 2 , CONA 2 , CONHA oder 

CN substituiertes R 4 , Phenyl oder Phenylmethyl be- 
deuten; 



25 



in Ic 



R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, OA oder Hal, 

R 1 und R 2 zusammen Alkyien mit 3-5 C-Atomen, -0-CH 2 -CH 2 - t 

-O-CH2-O- oder -0-CH 2 -CH 2 -0, 
30 X durch COOH, COOA, CONH 2 , CONA 2f CONHA oder 

CN substituiertes R 4 , Phenyl oder Phenylmethyl 

bedeuten; 

in Id R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, OA oder 

35 Hal, 

R 1 und R 2 zusammen auch Alkyien mit 3-5 C-Atomen, 
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-0-CH 2 -CH 2 -, -0-CH 2 -0- Oder 

-0-CH 2 -CH 2 -0-, 
X einfach durch R 7 substituiertes Alkylen mit 2-5 C- 

Atomen, Cyclohexyl, Phenyl oder Phenylmethyl, 
R 7 COOH Oder COOA, 

A Alkyi mit 1 bis 6 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br oder I bedeuten. 



Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her- 
10 stellung werden im ubrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt, 
wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart), be- 
schrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die ge- 
nannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch 
15 von an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch 
machen. 

in den Verbindungen der Formeln II oder III haben R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , X und n 
die angegebenen Bedeutungen, insbesondere die angegebenen bevor- 
20 zugten Bedeutungen. 

Falls L eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, so ist diese 
vorzugsweise Alkylsuifonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt Methyl- 
sulfonyloxy) oder Arylsuifonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- 
25 oder p-Tolylsulfonyloxy, ferner auch 2-Naphthalinsulfonyloxy). 

Die Verbindungen der Formel I konnen vorzugsweise erhalten werden, in- 
dem man Verbindungen der Formel II 



30 




II 



worin 

35 



X die angegebene Bedeutung hat, 
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und L CI, Br, OH, SCH 3 oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe 
bedeutet, 

5 mit Verbindungen der Formel III 




III 



10 R 2 
worin 

R 1 und R 2 die angegebenen Bedeutungen haben, 
15 umsetzt. 

Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwunscht, auch in situ gebildet werden, 
so daG man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort 
weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 
20 Andererseits ist es moglich, die Reaktion stufenweise durchzufuhren. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel II und III sind in der Regel bekannt. 
Sind sie nicht bekannt, so konnen sie nach an sich bekannten Methoden 
hergestellt werden. 

25 Verbindungen der Formel II konnen z.B. durch Umsetzung mit POCI 3 aus 
den entsprechenden Hydroxypyrimidinen erhalten werden, die aus Thio- 
phenderivaten und CN-substituierten Alkylencarbonsaureestem aufgebaut 
werden (Eur. J. Med. Chem. 23, 453 (1988)). 

Die Darstellung der Hydroxypyrimidine erfolgt entweder durch Dehydrie- 
30 rung entsprechender Tetrahydrobenzthienopyrimidinverbindungen oder 
nach der fur die Herstellung von Pyrimidinderivaten ublichen Cyclisierung 
von 2-Aminobenzthiophen-3-carbonsaure-derivaten mit Aldehyden oder 
Nitrilen (z.B. Houben Weyl E9b/2). 

35 lm einzelnen erfolgt die Umsetzung der Verbindungen der Formel II mit 
den Verbindungen der Formel III in Gegenwart Oder Abwesenheit eines 



WO 01/19369 



-8- 



PCT/EP00/08258 



inerten Ldsungsmittels bei Temperaturen zwischen etwa -20 und etwa 
150°, vorzugsweise zwischen 20 und 100°. 

Der Zusatz eines saurebindenden Mittels, beispielsweise eines Alkali- oder 
Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines ande- 
ren Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vor- 
zugsweise des Kaliums, Natriums oder Calciums, oder der Zusatz einer 
organischen Base wie Triethylamin, Dimethylamin, Pyridin oder Chinolin 
oder eines Uberschusses der Aminkomponente kann gunstig sein. 

Als inerte Losungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie 
Trichlorethylen, 1 ,2-Dichlorethan,Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder 
Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, 
n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether, Te- 
trahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykoiether wie Ethylenglykolmono- 
methyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylen- 
glykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide 
wie Acetamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon oder Dimethylform- 
amid (DMF); Nitrite wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); 
Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat 
oder Gemische der genannten Losungsmittel. 

Es ist ferner moglich, in einer Verbindung der Formel I einen Rest X in ei- 
nen anderen Rest X umzuwandeln, z.B. indem man einen Ester oder eine 
Cyangruppe zu einer COOH-Gruppe hydrolysiert. 

Estergruppen kdnnen z.B. mit NaOH oder KOH in Wasser, Wasser-THF 
oder Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100° verseift wer- 
den. 

Carbonsauren kdnnen z.B. mit Thionylchlorid in die entsprechenden Car- 
bonsaurechloride und diese in Carbonsaureamide umgewandelt werden. 
Durch Wasserabspaltung in bekannter Weise erhalt man aus diesen Car- 
bonitrile. 

Eine Saure der Formel I kann mit einer Base in das zugehdrige Saure- 
additionssalz ubergefuhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aqui- 
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valenter Mengen der Saure und der Base in einem inerten Losungsmittel 
wie Ethanol und anschlieliendes Eindampfen. Furdiese Umsetzung kom- 
men insbesondere Basen in Frage, die physiologisch unbedenkiiche Salze 
liefern. 

5 So kann die Saure der Formel I mit einer Base (z.B. Natrium- oder Kali- 

umhydroxid oder -carbonat) in das entsprechende Metall-, insbesondere 
Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, oder in das entsprechende Ammonium- 
salz umgewandelt werden. 

Fur diese Umsetzung kommen insbesondere auch organische Basen in 
10 Frage, die physiologisch unbedenkiiche Salze liefern, wie z.B. Ethanol- 
amin. 

Andererseits kann eine Base der Formel I mit einer Saure in das zugeho- 
rige Saureadditionssalz ubergefuhrt werden, beispielsweise durch Umset- 

15 zung aquivalenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Lo- 
sungsmittel wie Ethanol und anschlieliendes Eindampfen. Furdiese Um- 
setzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbe- 
denkiiche Salze liefern. So konnen anorganische Sauren verwendet wer- 
den, z.B. Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie 

20 Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie 
Orthophosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbe- 
sondere aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder he- 
terocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, 
z.B. Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessig- 

25 saure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Malein- 
saure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, Gluconsaure, 
Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfon- 
saure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfon- 
saure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und -disulfonsauren, Lauryl- 

30 schwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z.B. 
Pikrate, konnen zur Isolierung und /oder Aufreinigung der Verbindungen 
der Formel I verwendet werden. 



35 



Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Zubereitungen, 
enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I und/oder eines ihrer 
physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate zur zur Behandlung 
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von Angina, Bluthochdruck, pulmonarem Hochdruck, congestivem Herz- 
versagen, Atherosklerose t Bedingungen verminderter Durchgangigkeit der 
Herzgefafte, peripheren vaskularen Krankheiten, Schlaganfall, Bronchitis, 
allergischem Asthma, chronischem Asthma, aliergischer Rhinitis, Glau- 
5 com, Irritable Bowel Syndrome, Tumoren, Niereninsuffizienz, Leberzirrho- 

se und zur Behandlung weiblicher Impotenz. 

Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veteri- 
narmedizin verwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organische oder 

10 anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z.B. orale), 
parenteral oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbin- 
dungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzylal- 
kohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, 
Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. 

15 Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees, 
Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur rektalen An- 
wendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Losungen, vor- 
zugsweise olige oder wassrige Losungen, ferner Suspensionen, Emulsio- 
nen oder Implantate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes oder 

20 Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhaite- 
nen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet 
werden. Die angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert sein und/oder 
Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmit- 
tel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, 

25 Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und /oder mehrere weitere Wirk- 
stoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen 
Salze konnen bei der Bekampfung von Krankheiten, bei denen eine Er- 

30 hohung des cGMP(cyclo-Guanosin-monophosphat)-Spiegels zu Ent- 
zundungshemmung oder -verhinderung und Muskelentspannung fuhrt, 
eingesetzt werden. Besondere Verwendung konnen die erfindungsge- 
ma&en Verbindungen bei der Behandlung von Angina, Bluthochdruck, 
pulmonarem Hochdruck, congestivem Herzversagen, Atherosklerose, Be- 

35 dingungen verminderter Durchgangigkeit der HerzgefaSe, peripheren vas- 
kularen Krankheiten, Schlaganfall, Bronchitis, allergischem Asthma, chro- 
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nischem Asthma, aliergischer Rhinitis, Glaucom, Irritable Bowel Syndrome, 
Tumoren, Niereninsuffizienz, Leberzirrhose und zur Behandlung weiblicher 
Impotenz. 

5 Dabei werden die Substanzen in der Regel vorzugsweise in Dosierungen 
zwischen etwa 1 und 500 mg, insbesondere zwischen 5 und 100 mg pro 
Dosierungseinheit verabreicht. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise 
zwischen etwa 0,02 und 10 mg/kg Korpergewicht. Die spezielle Dosis fur 
jeden Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, bei- 

10 spielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, 
vom Alter, Korpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, 
von der Kost, vom Verabreichungszeitpunkt und -weg, von der Ausschei- 
dungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiiigen 
Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt. 

15 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den 
nachfolgenden Beispielen bedeutet "ubliche Aufarbeitung": Man gibt, falls 
erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des 
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethyla- 
20 cetat oder Dichiormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase uber 
Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieseigel 
und /oder durch Kristallisation. 

Massenspektrometrie (MS): EI (ElektronenstoG-lonisation) M + 
25 FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H) + 

Gegenstand der Erfindung ist insbesondere die Verwendung der in den 
nachstehenden Beispielen aufgeftihrten Verbindungen der Formel I sowie 
deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate zur Herstel- 

30 lung eines Arzneimittels zur Behandlung von Angina, Bluthochdruck, pul- 
monarem Hochdruck, congestivem Herzversagen, Atherosklerose, Bedin- 
gungen verminderter Durchgangigkeit der HerzgefaBe, peripheren vasku- 
laren Krankheiten, Schlaganfall, Bronchitis, allergischem Asthma, chroni- 
schem Asthma, aliergischer Rhinitis, Glaucom, Irritable Bowel Syndrome, 

35 Tumoren, Niereninsuffizienz, Leberzirrhose und zur Behandlung weiblicher 
Impotenz. 
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Beispiel 1 

3-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-propionsauremethylester 
[erhaltlich durch Cyclisierung von 2-Amino-5,6,7,8-tetrahydrobenzothio- 
phen-3-carbonsauremethylester mit 3-Cyanpropionsauremethylester, De- 
hydrierung mit Schwefe! und nachfolgender Chlorierung mit Phosphor- 
oxichlorid/Dimethylamin] und 3-Chlor-4-methoxybenzylamin ("A") in N- 
Methylpyrrolidon werden 5 Stunden bei 110° geruhrt. Das Losungsmitte! 
wird entfernt und wie ublich aufgearbeitet. Man erhalt 3-[4-(3-Chlor-4- 
methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propion- 
sauremethylester als farbloses Ol. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit 2-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-essigsauremethylester 
2-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 

2- yl]-essigsauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 

mit 3-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-propionsauremethylester 

3- [4-(3 1 4-Methylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-propionsauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit 4-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-buttersauremethylester 

4- [4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-buttersauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 

mit 4-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-buttersauremethylester 
4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-buttersauremethylester. 
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Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit 5-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimiclin-2-yl)-valeriansauremethylester 
S-K^S-Chlor^-methoxy-benzylaminoJ-benzothieno-^.S-dl-pyrimidin- 
2-yl]-valeriansauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 

mit 5-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-valeriansauremethylester 
5-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-valeriansauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit 7-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-heptansauremethylester 
7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-heptansauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 

mit 7-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-heptansauremethylester 
7-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-heptansauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit 2-[4-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-cyclohex-1-yl]- 
essigsauremethylester 

2-{4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-cyclohexyl-1-yl}-essigsauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 

mit 2-[4-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-cyclohex-1-yl]- 
essigsauremethylester 
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2- {4-[4-(3,4-Methylendioxy-ben2yiamino)-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-cyclohexyl-1-yl}-essigsaurernethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von Benzylamin 

mit 3-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrirnidin-2-yl)-propionsauremethylester 

3- (4-Benzylamino-benzothieno-[2 l 3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
propionsauremethylester; 

mit 4-(4-Chlor-benzothieno-[2 J 3-d]-pyrimidin-2-yl)-buttersauremethylester 

4- (4-Benzylamino-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
buttersauremethylester; 

mit 5-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-valeriansauremethylester 

5- (4-Benzylamino-benzothieno-[2,3-d]-pyhmidin-2-yl)- 
valeriansauremethylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit 4-(4-Chlor-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
cyclohexancarbonsauremethylester 

4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-eyclohexancarbonsauremethylester 

und durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 

4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 

2- yl]-cyclohexancarbonsauremethylester. 

Beispiel 2 

3- [4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
propionsauremethylester wird in Ethylenglycolmonomethylether gelost und 
nach Zugabe von 32 %iger NaOH 5 Stunden bei 110° geruhrt Nach Zu- 
gabe von 20 %iger HCI wird mit Dichlormethan extrahiert. Durch Zugabe 
von Petrolether erhalt man 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)- 
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsaure, F. 218°. 
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Die ausgefallenen Kristalle werden in Isopropanol gelost und mit Ethano- 
lamin versetzt. Nach Kristallisation erhalt man 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy- 

benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsaure, Ethanola- 
minsalz. 

Analog erhalt man die Verbindungen 

4- [4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-buttersaure, F. 225°; Ethanolaminsalz F. 150°; 

5- [4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-valeriansaure, F. 210°; Ethanolaminsalz F. 141°; 

4- [4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-buttersaure, Hydrochlorid, F. 245°. 

Analog erhalt man aus den unter Beispiel 1 aufgefuhrten Estern die nach- 
stehenden Carbonsauren: 

2- [4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-essigsaure, 

3- [4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-propionsaure, 

5- [4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-valeriansaure, 

7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-heptansaure, 

7-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-heptansaure, 
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2-{4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzyiamino)-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-cyclohexyl-1-yl}-essigsaure, 

2- {4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]- 
5 pyrimidin-2-yl]-cyclohexyl-1-yl}-essigsaure, 

3- (4-Benzylamino-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-propionsaure, 

4- (4-Benzylamino-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-buttersaure, 

10 

5- (4-Benzylamino-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-valeriansaure, 

4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-cyclohexancarbonsaure, Ethanolaminsalz, F. 167°; 

15 

4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-cyclohexancarbonsaure, Ethanolaminsalz, F. 143°. 



Beispiel 3 

Eine Mischung von 1,5 g 4-(4-Chlorbenzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
phenylcarbonsauremethylester ("B"), hergestellt durch Dehydrierung der 
entsprechenden 5,6,7,8-Tetrahydrobenzthieno-[2,3-d]-pyrimidinverbindung 
mit Schwefel und nachfolgender Chlorierung mit Phosphoroxichlorid / Di- 
methylamin, und 1.5 g 3-Chlor-4-methoxy-benzylamin in 20 ml N-Methyl- 
pyrrolidon wird 4 Stunden auf 110° enwarmt. Nach dem Abkuhlen wird wie 
unlich aufgearbeitet. Man erhalt 2,6 g 4-{4-(3-Chlor-4-methoxy-benzyl- 
amino)-[1]benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester, F. 
203-204°. 

Analog Beispiel 2 erhalt man aus 1,2 g des Esters daraus 1,0 g 

4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-[1]benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-benzoesaure, Ethanolaminsalz F. 189-190°. 



35 



Analog Beispiel 1 erhalt man aus "B" und 3,4-Methylendioxybenzylamin 



WO 01/19369 




PCT/EP00/08258 



4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-[1]benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester und daraus durch Esterhydrolyse 
4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-[1]benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-benzoesaure, Natriumsalz, F. >260°. 

5 

Analog erhalt man die Verbindung 

4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-[1]benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-phenylessigsaure, Ethanolaminsalz, F. 130°; 

und 

10 4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-[1]benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-phenylessigsaure, Ethanolaminsalz, F. 202°. 

Beispiel 4 

15 1 Aquivalent 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-propionsaure und 1,2 Aquivaiente Thionylchlorid werden 2 
Stunden in Dichlormethan geruhrt. Das Lbsungsmittel wird entfernt und 
man erhalt 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-propionsaurechlorid. 

20 Man uberfuhrt in wassriges Ammoniak, ruhrt eine Stunde und erhalt nach 
ubiicher Aufarbeitung 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno- 
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsaureamid. 

Beispiel 5 

25 

1 Aquivalent DMF und 1 Aquivalent Oxalylchlorid werden bei 0° in Aceto- 
nitril gelbst. Danach wird 1 Aquivalent 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy- 
benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsaureamid zuge- 
geben. Es wird eine Stunde nachgeruhrt. Nach ubiicher Aufarbeitung er- 
30 halt man 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-propionitril. 

Beispiel 6 



35 
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Analog den Beispielen 1, 2 und 3 erhalt man durch Umsetzung der ent- 
sprechenden Chlor-pyrimidinderivate mit 3,4-Ethylendioxybenzylamin die 
nachstehenden Carbonsauren 

4- [4-(3,4-Ethylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2- 
yl]-buttersaure, 

3- [4-(3,4-Ethylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2- 
yl]-propionsaure, 

5- [4-(3,4-Ethylendioxy-benzyiamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2- 
yl]-valeriansaure, 

7-[4-(3,4-Ethylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2- 
yl]-heptansaure, 

2-{4-[4-(3,4-Ethylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-cyclohexyl-1-yl}-essigsaure, 

4- [4-(3,4-Ethylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2- 
yl]-cyclohexancarbonsaure, 

4-[4-(3,4-Ethylendioxy-benzylamino)-[1]benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-benzoesaure, Zers. 220-230°; 

4-[4-(3,4-Ethylendioxy-benzylamino)-[1]benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-benzoesaure, Ethanolaminsalz, F. 252°; 

4-[4-(3,4-Ethylendioxy-benzylamino)-[1]benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-phenylessigsaure. 

Analog erhalt man durch Umsetzung mit 3,4-Dichlorbenzylamin die nach- 
stehenden Verbindungen 

4-[4-(3,4-Dichlor-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
buttersaure, 
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S-K-CS^-Dichlor-benzylaminoJ-benzothieno-^.S-dl-pyrimidin^yl]- 
propionsaure, 

5 5-[4-(3,4-Dichlor-benzylamin^^ 

valeriansaure, Ethanolaminsalz, F. 160°; 

7-[4-(3,4-Dichlor-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]> 
heptansaure, 

10 

2- {4-[4-(3,4-Dichlor-benzylamino)-benzot^^^ 
cyclohexyl-1-yl}-essigsaure, 

4-[4-(3 f 4-Dichtor-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- 
1 5 cyclohexancarbonsaure, 

4-[4-(3 l 4-Dichlor-benzylamino)-[1]benzothieno-[2 I 3-d]-pyrimidin-2--yl]- 
benzoesaure, 

20 4-[4-(3,4-Dichlor-benzylaminoH1]benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2- 
yl]-phenylessigsaure. 

Analog erhalt man durch Umsetzung mit 3-Chlor-4-ethoxybenzyIamin die 
nachstehenden Verbindungen 

25 

4- [4-(3-Ch!or-4-ethoxybenzylamino)-benzothieno-[2 I 3-d]-pyrimidin-2- 
yl]-buttersaure, 

3- [4-(3-Chlor-4-ethoxybenzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2- 
30 yl]-propionsaure, 

5- [4-(3-Chlor-4-ethoxybenzytamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2- 
yl]-valeriansaure, 



35 7-[4-(3-Chlor-4-ethoxybenzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2- 
yl]-heptansaure, 
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2-{4-[4-(3-Chlor-4-ethoxybenzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yt]-cyclohexyl-1-yl}-essigsaure, 

4-[4-(3'ChloM-ethoxyben2ylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2- 
yl]-cyclohexancarbonsaure, 

4-[4-(3-Chlor-4-ethoxybenzyfamino)-[1]benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin- 
2-yl]-benzoesaure, F. 185-187°; 

4-[4~(3-Chlor-4-ethoxybenzylamino)-[1]benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-phenylessigsaure. 

Analog erhalt man durch Umsetzung mit 3-Chlor-4-isopropoxybenzylamin 
die nachstehenden Verbindungen 

4- [4-(3-Chlor-4-isopropoxybenzylamino)-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-buttersaure, 

3- [4-(3-Chlor-4-isopropoxybenzylamino)-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-propionsaure, 

5- [4-(3-Chior-4-isopropoxybenzylamino)-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-valeriansaure, Ethanolaminsalz, F. 130°; 

7-[4-(3-Chlor-4-isopropoxybenzyiamino)-benzothieno-[2 T 3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-heptansaure, 

2-{4*[4-(3-Chlor-4-isopropoxybenzylamino)-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-cyclohexyl-1-yl}-essigsaure, 

4- [4-(3-Chlor-4HSopropoxybenzylamino)-benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure, 

4-[4-(3-Chlor-4-isopropoxybenzylamino)-[1]benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-benzoesaure, F. 240-241°; 
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4-[4-(3-Chlor-4-isopropoxybenzylamino)-[1]benzothieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-y!]-phenylessigsaure. 



10 
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20 
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30 
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Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 
Beispie! A: Injektionsglaser 

5 

Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatrium- 
hydrogenphosphat wird in 3 I zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salz- 
saure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefullt, 
unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes In- 
10 jektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff. 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 
15 100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gieSt in Formen und lafit er- 
kalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Losung 

20 Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I, 9,38 g 
NaH 2 P0 4 • 2 H 2 0, 28,48 g Na 2 HP0 4 • 12 H 2 0 und 0,1 g Benzalkonium- 
chlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, 
fullt auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in 
Form von Augentropfen verwendet werden. 

25 

Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline 
unter aseptischen Bedingungen. 

30 

Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kar- 
toffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in ublicher 
35 Weise zu Tabletten verpreBt, derart, daB jede Tablette 10 mg Wirkstoff 
enthalt. 
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Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten geprefct, die anschlieftend in ublicher 
5 Weise mit einem Uberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant 
und Farbstoff uberzogen werden. 

Beispiel G: Kapseln 

10 2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ublicher Weise in Hartgelatine- 
kapseln gefulit, so daft jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthalt. 

Beispiel H: Ampuilen 

15 Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 I zweifach destilliertem 
Wasser wird steril filtriert, in Ampuilen abgefullt, unter sterilen Bedingun- 
gen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg Wirk- 
stoff. 

20 Beispiel I: Inhalations-Spray 

Man lost 14 g Wirkstoff der Formel I in 10 I isotonischer NaCI-Losung und 
fullt die Losung in handelsubliche Spruhgefafce mit Pump-Mechanismus. 
Die Losung kann in Mund oder Nase gespruht werden. Ein SprtihstoS (et- 
25 wa 0,1 ml) entspricht einer Dosis von etwa 0,14 mg. 
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Patentanspruche 

1 . Verwendung von Verbindungen der Formel I 




worin 

R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, OA, OH oder Hal, 

R 1 und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 
-0-CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -0-CH 2 -, -O-CH2-O- oder 
-0-CH 2 -CH 2 -0-, 

X einfach durch R 7 substituiertes R 4 , R 5 oder R 6 , 

R 4 iineares oder verzweigtes Alkylen mit 1-10 C-Atomen, 

worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch -CH=CH- 
Gruppen ersetzt sein konnen, 

R 5 Cycloalkyl oder Cycloalkylalkylen mit 5-12 C-Atomen, 

R 6 Phenyl oder Phenylmethyl, 

R 7 COOH, COOA, CONH2, CONHA, CON(A) 2 oder CN, 

A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen und 

Hal F, CI, Br oder I 



bedeuten, 
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30 



sowie deren physiologisch unbedenkiichen Salze und/oder Solvate 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Angina, Blut- 
hochdruck, pulmonarem Hochdruck, congestivem Herzversagen, 
Atherosklerose, Bedingungen verminderter Durchgangigkeit der 
Herzgefa&e, peripheren vaskularen Krankheiten, Schlaganfall, Bron- 
chitis, allergischem Asthma, chronischem Asthma, allergischer Rhini- 
tis, Glaucom, Irritable Bowel Syndrome, Tumoren, Niereninsuffizienz, 
Leberzirrhose und zur Behandlung weiblicher Impotenz. 



2. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaR Anspruch 1 

(a) 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzo[4,5]thieno-[2 ? 3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-propionsaure; 

(b) 4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-benzo[4,5]thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-buttersaure; 

(c) 7-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-benzo[4,5]thieno-[2,3-d]- 
20 pyrimidin-2-yl]-heptansaure; 

(d) 7-[4-(3-Chior-4-methoxy-benzylamino)-benzo[4,5]thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-heptansaure; 

25 (e) 5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzo[4,5]thieno-[2,3-d]- 

pyrimidin-2-yl]-valeriansaure; 



(f) 2-{4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzo[4,5]thieno-[2,3- 
d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexyl-1-yl}-essigsaure; 

(g) 4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-benzo[4,5]thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure; 



35 



4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-benzo[4,5]thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yl]-benzoesaure; 
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(j) 4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-benzo[4,5]thieno-[2,3-d]- 
pyrimidin-2-yi]-phenylessigsaure; 

(k) 2-{4-[4-(3-Chior-4-methoxy-ben2ylamino)-benzo[4,5]thieno-[2,3- 
d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexyl-1-yl}-cyclohexancarbonsaure; 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Angina, Blut- 
hochdruck, pulmonarem Hochdruck, congestivem Herzversagen, 
Atherosklerose, Bedingungen verminderter Durchgangigkeit der 
Herzgefalie, peripheren vaskularen Krankheiten, Schlaganfall, Bron- 
chitis, allergischem Asthma, chronischem Asthma, atlergischer Rhini- 
tis, Glaucom, Irritable Bowel Syndrome, Tumoren, Niereninsuffizienz, 
Leberzirrhose und zur Behandlung weiblicher Impotenz. 
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